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VI TRÍ BÀI HỌC TRONG CHU'ONG TRÌNH 


1. Một só mô hình dược động học thường gặp 


2. Dược động học đường tiêm tỉnh mạch 


2. Dược động học đường tiêm tĩnh mạch (tiép) 


3. Dược động học đường uông 


4. Dược động học đường truyén tĩnh mạch 


5. Dược động học đường tiêm tĩnh mạch liêu lặp lại 





Mô hình hóa dữ liệu dược động học 2 


Dược động học đường uông 
mó rộng ra... 


dược động học đường ngoai tinh mach 






Deltoid 
muscle 





i- 
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Dược động học đường nêng 


Intramuscular 
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đưa thuoc 


T 
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Các đường 


Nông độ thuốc 


Đường nông độ - thời gian của các thuôc 
dung đường ngoài tinh mach 








n= 
LD 
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Ur di A p Tm 
oc he] PS 


Thoi gian 
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MỤC TIÊU HỌC TẬP 


Mô tả mô hình dược động học 1 ngăn, bậc 1, đường 
uóng 

Trinh bày phuong trinh nóng dó thuóc theo thói gian và 
mô tả đồ thị ứng với phương trinh này. 

Trình bày cách tính các thông sô dược động học liên 
quan dén mô hình trên: hằng só tốc độ thải trừ (ke) 
diện tích dưới đường cong (AUC), thời gian đạt nông 
độ cực đại (tnax), nông độ cực dai (Cmax), Vd/F, CI/F 





^) / (C /^ 11 EC FY Va a E A Pa N ^^ a E P V^ (N A V^ SS 
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D: liêu dùng 

F: Tỉ lệ thuốc vào được tuân hoàn chung 
Vụ: Thé tích phân bó 

e Nông độ thuốc trong ngàn trung tâm 
k,: Hãng sô tóc độ hâp thu 

k.: Háng sô tốc độ thải trừ 





e Cân phải có quá trình háp thu 


* Quá trinh háp thu theo động học bác 1 với hằng 
số tốc độ hấp thu k, 
e Thuốc trong ngăn trung tâm duoc thải trừ với 


hằng số tóc độ thải trừ k, 





2. PHƯƠNG TRÌNH 1 NGÁN, BAC 1, 
ĐƯỜNG UỐNG 


Goi 

Aa: Luong thuôc hâp thu 
A: Lượng thuôc trong 
ngăn trung tam 





Biên thiên lượng thuốc tại ngăn trung tâm 
dA — 
—— = ka. Aa — keA 
dt 
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2. PHƯƠNG TRÌNH 1 NGÁN, BAC 1, 
ĐƯƠNG UONG 
Nông độ thuốc trong máu 
C — I.(e *" - e ^t 


Trong dó 
9 r = DoseF ka 


Vd | ka—ke 





Công thức đây đủ 


C = DoseF ka 
Vd ka-ke 








(e “'! E e2) 
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3. DÔ THỊ NÓNG ĐỘ THUỐC 














i C= Cmax (Tốc độ hấp thu = 
li NF ˆ 2s ` 
| tốc độ thai trừ) 
4 | | 
| Aa.ka= A.ke 
3:9. | 
Tóc độ hấp O > | MU” 
thu >>tốcđộ o” Tôc dô hâp thu << 
thảitrừ => : Tốc độ thải trừ 
Z 15-13 ! Aa.ka << A.ke 
Ur | 
Aa.ka »» A.ke 23 < | pha thải trừ 
0,5 < 
o 
8 20 


Thời gian ` 





3. DÔ THỊ NÓNG ĐỘ THUỐC 


Trên đô thị bán logarit 


— 
o 
HHH 


— 
LỊ 


độ (mg/L) 





ông 


` 
A 





N 





30 35 40 


o 
o 
— 


15 20. 25 
Thời gian 
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Xác định I, ka, ke 


* |, ka , ke có thé xác định bằng phuong pháp 
phán du (residual method) báng excel hoác 
báng các phán mém chuyén vé duoc dóng hoc 
(vi du WinNonLin). 
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a 

A 

= 
0 
3/6/2015 





Thời gian 


Xác định L, Ke 


Đường biêu diễn nông độ thuốc trong 
máu theo thời gian (màu xanh) 


— 


7 T e Ue LP g T -m ir 
up Ir = j (e7Ket _ g-kat) 


ka>>ke. Khi t lớn (đoạn cuối pha thải trừ) 
thì e(ke-ka).t —() 


Cp-l. e" «et 


Đường thải trừ ước lượng (màu đỏ): 


20 Cp — I. e ket 
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Xác định Ka 


é j= CH = Í. lạ xe. Log RES 
| | 


j 

2 SO 

I e «^t enn i zoe 1. 
0 


SET 

z Độ dốc = -ka 
s] 
< -1 Là phuong trinh co bán cüa 

» phuong pháp “thu phân du" 

-3 

-4 zn" Ug hấp thu: Cp = I e "t 

0 20 


0 - `a ` " 
Thời gian Drome thải trừ: Cp = Le "et 


Xác định hệ só góc của đường hấp thu => xác định được hăng só tốc độ hấp thu ka 
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LƯU Y 


-Phương pháp “thu phán du" chính xác khi: ka» 5 làn ke. 
Nêu độ chênh lệch hai hăng sô tôc độ háp thu và hăng sô tóc 


độ thải trừ dưới 5 lân, phương pháp sẽ kém chính xác hơn. 





O 
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t Cp 
(thời (nông 
gian) độ máu) 

0.25 0.4 

0.5 2.4 
0.75 6.95 
1 11.14 
1.5 11.15 
2 9.5 
3 8.45 
4 8.15 
6 6.65 
8 4.6 
12 2.9 
24 1 


Xác dinh I, ke, ka 


e Ví du: Làm sao để xác dinh I, ka, ke 


Câu hỏi: 
1. 


2. 


Dữ liệu nay đặc trưng cho 
đường dùng nào? Tại sao? 


Áp dụng mô hình dược 
động học một ngăn bậc 1, 
xác định ke và ka? 


Xác dinh I, ke, ka 





Vẽ đô thi 
t Cp 12 - P" a 3 "M | , 
E 0.4 Số liệu thường | Sô liêu logarith hóa 
10 - | 
0.5 2.4 
0.75 6.95 8 
1 1114 gg. 8 
15 11.15 ¬ 
2 95 ' 
3 845 2 + 
4 8.15 i | 
6 6.65 0 10 20 30 0 10 20 30 
g 46 Thời gian Thời gian 
12 2.9 


Xác dinh I, ke, ka 


Khóp mô hình, tính ke: dii 


t 
0.25 
0.5 
0.75 
1 
1.5 
2 


0 O A O 


12 
243 


Cp 
0.4 
2.4 

6.95 

11.14 

11.15 
9.5 

8.45 
8.15 
6.65 
4.6 
2.9 
1 


2,5 | œ 
2 
1,5 4 è 
a j 
0,5 - 
O | 
-0,5 - 
Aa 
-1,5 d 
0 10 20 30 
Thời gian 


y = -0.1065x + 2.4778 


Ln(Cp) 


Dugne thải trừ: Cp = Le * => |nCp = -ket - ni 


ke = ? 
In(l)=? 


_ F.D.ka 
— Vd.(ka-ke) 


ULT 


t 
0.25 
0.5 
0./5 
1 
1.5 
2 


0 O A O 


12 
24 


Cp 
0.4 
2.4 

6.95 

11.14 

11.15 
9.5 

8.45 
8.15 
6.65 
4.6 
2.9 
1 


Xác dinh I, ke, ka 


Khóp mó hinh, tinh ke: 


Ln(Cp) 


AN y = -0.1065x + 2.4778 

















Thời gian 


ke = 0.1065; 
In(I)=2.4778 => I= 11.91 


| F.D.ka 
wV | an 
vd(ka—ke) 


Khớp mô hinh, tính ka: 


t 
0.25 
0.5 
0./5 
1 
1.5 
2 


0 O) A W 


12 
24 


Xac dinh I, ke, ka 


ux T H KET 


0.4 
2.4 
6.95 
11.14 
11.15 
9.5 
3.45 
3.15 
6.65 
4.6 
2.9 

1 


-0.9 
0.9 
1.9 
2.4 
2.4 
2.3 
2.1 
2.1 
1.9 
1.5 
1.1 
0.0 


11.6 
11.3 
11.0 
10.7 
10.1 
9.6 
3.6 
7.8 
6.3 
5), dl 
3.3 
0.9 


| eket e Cp 


11,19 
8.88 
4.03 

-0.4 
RO 
0.1 
0.2 
-0.4 
-0.4 
0.5 
0.4 
07 


| e Kat 


Gần bằng 0 

Dao động quanh 
0 phản ánh sai 
số của số liệu so 
với mồ hình 


Xác dinh I, ke, ka 


Khớp mô hinh, tính ka: 





t Cp sẽ 
0.25 0.4 2 - 
0.5 24 _ 1,5 y = -0,106x + 2,477 
0.75 6.95 S l+» 
1 11.14 = p y = -2,034x + 3,017 
1.5 11.15 | 
-0,5 
2 9.5 P 
3 8.45 45 
4 5.15 0 10 20 30 
6 6.65 Thời gian 
8 4.6 Le *4t =] e *€t — Cp 
" ZE Deme riấp thu: Cp = 1,e *%* => InCp = -ka.t + In(1) 
24 1 


ka = ? 


Khớp mô hinh: 


t 
0.25 
0.5 
0./5 
1 
1.5 
2 


0 O A O 


12 
24 


Khớp mô hinh ước lượng 


Cp 
0.4 
2.4 

6.95 

11.14 

11.15 
9.5 

8.45 
8.15 
6.65 
4.6 
2.9 
1 


Só liéu thuc (diém máu xanh) 





8 - 
o 6 
O 

di 

2 | 

0 - 

0 10 20 
Thời gian 


Phương trình Cp theo thời gian: 


Cp = 11.91 (e-91065t — ¿=2.034t) 


Phuong trinh trén là mó hinh uóc luong duoc. Mó hinh 
này được thé hiện bằng đường màu đỏ 


Khớp mo hinh: 


t 
0.25 
0.5 
0./5 
1 
1.5 
2 


0 O A O 


12 
24 


Khớp mô hinh ước lượng 


Cp 
0.4 
2.4 

6.95 

11.14 

11.15 
9.5 

8.45 
8.15 
6.65 
4.6 
2.9 
1 





_ | Hệ toa độ bán logarith (trung tung chia theo thang log) 











10 20 
Thời gian 


Viết phương trình Cp: 


Cp = 11.91 (e~01065+ _ ¿-2.034:) 


4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


e X là một thuóc không có dạng bào ché đường tiêm tĩnh 
mạch chỉ có dạng bào ché dùng đường uóng. Do đó trong 
quá trình phát triển thuóc X, các nhà nghiên cứu chỉ thu 
được đường cong nông độ - thời gian trên người tình 
nguyện sau khi uông 1 liêu thuốc X. Từ đường cong nóng 
độ - thời gian, sử dụng phương pháp phân dư, các nhà 


nghiên cứu tính duoc |, ka, ke. 


4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


e Câu hỏi: từ các dữ liệu đã biết, các nhà nghiên cứu có thé 
tính được các thông só nào sau đây: Vd, Cl, AUC, sinh khả 
dụng (F%), thời gian bán thải (t1/2) 





4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


* Các thông só dược động học liên quan dén đường uóng ? 
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4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


A: Hấp thu 








Vd/F 


Tag 


D: Phân bó 


M: Chuyên 
hóa 


CL/F 


E: Thải trừ 
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4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


A: Hấp thu 








Vd/F 


Tag 


D: Phân bó 


M: Chuyên 
hóa 


CL/F 


E: Thải trừ 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG 
(AUC- Area under the curve) 











Dược động học đường uỗng 


DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Cách tính 


Tinh tích phân: Tính trực tiếp: 
Dựa vào phuong trinh biêu dién | Dựa vào dô thi biêu diễn sự 


sự biên thiên nông độ thuốc theo | bién thiên nông độ thuốc theo 


thời gian thời gian 





Cân mô hinh hóa: dựa vào Không dựa trên giả định ngăn 
giá định bậc, ngàn 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tinh tích phân 
Tiêm tinh mạch, mó hình 1 ngàn, bậc 1 


Co 
C — Co e "et > AUC = Te 


€ 


Duóng uóng, mó hinh 1 ngán, bác 1 


C-I(e"*'—-e"") > 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tinh tích phân 
Tiêm tinh mạch, mó hình 1 ngàn, bậc 1 


Co 
C — Co e "et => AUC = Te 


€ 
Duóng uóng, mó hinh 1 ngán, bác 1 


P I.(e * =e ^ > AUC d 1L 


ke ka 


3/6/2015 Dược động học đường uóng 33 


DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tinh tích phân 


Đường uóng, mô hình 1 ngăn, bậc 1 








I I 
o —ke.t o —ka.t AUC = — — — 
C =T.(e e 7”) 9 mm 
Dose F ka P. 
I — à E> = 
Vd ka - ke A 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tinh tích phân 


Đường uóng, mô hình 1 ngăn, bậc 1 


I I 

u —ke.t o —ka.t AUC = — — — 

C =T.(e e 7”) 9 mm 
r = Dose.F ka FD FD 








. > A - = em 
Vd | ka-— ke sâu Vdke ` Cl 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tính trực tiệp 


3/6/2015 


PHƯƠNG PHÁP TÍNH DIÉN TÍCH HÌNH THANG 


Nhắc lại đường tiêm tĩnh mạch 





P 


Dược động học đường uóng 


DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tính truc tiê PHUONG PHÂP TÍNH DIÊN TÍCH HÌNH THANG 





Sự khác biệt duy nhât giữa đường uống và đường tiêm? 


Cp 





Thời gian 
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Tính trực tiệp 


3/6/2015 





DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


PHƯƠNG PHÁP TÍNH DIÉN TÍCH HÌNH THANG 


Tam giác đâu tiên 


Cp 


Thời gian 
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DIÉN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Tính trực tiép PHU'ONG PHÁP TÍNH DIÉN TÍCH HINH THANG 





Cp 


Thoi gian 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


VI du 





T (giờ) ( 
0.25 
0.5 
0.75 
1 


— 
L Nœ O IRON O 


N) — 


3/6/2015 


Cp 
mg/L) 


0.4 
2.4 
6.95 
11.14 
11.15 
9.5 
0.40 
9.15 
6.65 
4.6 
2.9 


Câu hỏi: 


Hãy tính diện tích dưới 
đường cong bằng 
phương pháp hình thang? 
(Với ke = 0,107) 
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DIỆN TÍCH DƯỚI ĐƯỜNG CONG (AUC) 


Ví dụ 





t (giờ) 
0.25 
0.5 
0.75 
1 
1.5 
2 


0 O A W 


12 
24 
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Cp (mg/L) 


0.4 
2.4 
6.95 
11,14 
11,15 
9.5 
3.45 
3.15 
6.65 
4.6 
2.9 

1 


(0,4+0)(0,25—0 
AUCg—c = HD 


2 
(6,95+2,4).(0,75—0,5) 


+- 
2 


1 
0,107 


(Với ke = 0,107) 


Kết quả AUC = ? 
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4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


A: Hấp thu 








Vd/F 


Tag 


D: Phân bó 


M: Chuyên 
hóa 


CL/F 


E: Thải trừ 
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SINH KHẢ DỤNG (F) 


Sinh khả dụng tuyệt đôi 





3/6/2015 
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4. TINH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HOC 


A: Hấp thu 








Vd/F 


Tag 


D: Phân bó 


M: Chuyên 
hóa 


CL/F 


E: Thải trừ 
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Tmax và Cmax 


Cách xác định từ đô thị 


Cmax 


NI 


Nông độ thuốc 





6 8 


4 
Thoi gian 
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Tmax và Cmax 


Cách xác định từ phương trình 


Tại Tmax, tốc độ hấp thu bằng tốc độ thải trừ: 


ka.Aa = ke.A 


=> Giải phương trình trên (xem tài liệu phát tay) được: 


E inke-inka 


L 


max — ke-ka 





C ay C (Tmax) 
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4. TÍNH CÁC THÔNG SỐ DƯỢC ĐỘNG HỌC 


A: Hấp thu 








Vd/F 


Tag 


D: Phân bó 


M: Chuyên 
hóa 


CL/F 


E: Thải trừ 
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nr” (E, Ke CUNE Xác din? TINIE cua TON awn nea nn 


4 


- | TT  - 
coma jr duoc gia tri => , UE 
Vd 7 


th 


GC 8 [M0983642 b 
dra ir nh Xác VỚI từng ca >d c ic tung [^i ave 
vc aii cech chính xác che cong ca ne hung lu 'nDD 
"gna T^" mạch. Chỉ tính ¿mr vau" 

«zn 2 ược xác định chinn «sc HH qua (toma lầm 


w 
A Xe AN nh 
| | a) m 


Lp 


3/6/2015 Dược động học đường uỗng 48 


ĐỘ THANH THÁI (CI/F) 


* Tương tự như Vd, khó có thé xác dinh chính xác 
CI thông qua dữ liệu nông độ thuốc trong mau. 


* Vói đường uông, chi xác định được giá trị CI/F 


* Chi xác dinh được chính xác giá trị độ thanh thải 
cho từng cá thê thông qua đường tính mạch 
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Sử dung phương trinh nóng độ thuốc theo thời 
gian, chứng minh đường tiêm là 1 trường hợp 


đặc biệt của đường uóng khi giá tri ka rât lớn 
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Tại sao đường ngoài tinh mach, ke thường được ước 


lượng băng những só liệu ở đoạn cuói của pha thái tru? 
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Các thông só nào sau đây ảnh hưởng dén Tmax 


của thuốc dùng đường uóng: 


A. Liêu dùng, AUC 
B. Ka và Vd 

C. ka và ke 

D. Ka va CL 
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A và B là hai dạng bào chế khác nhau của cùng 1 hoạt chất. So sánh: 
Tmax, Cmax và ka của A và B 
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Khi giữ nguyên hoạt chát (ke không dôi), nhưng 
thiệt kê các dạng bào chê có ka tăng dân thì xu 
hướng của đường cong nông độ theo thời gian 


thay dôi thé nào? 
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CÂU HỎI 6 


Sinh khả dụng (F) của một thuốc sẽ thay dôi nhu 


thê nào khi ka tăng? 
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